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M I S E A U POINT 


Arthrites juveniles idiopathiques 

II. Traitement et pronostic* 


Une large place est faite aux traitements adjuvants, 
a la kinesitherapie, a la prevention des ejfets indesirables 
des corticdides et aux mesures d’accompagnement familial et scolaire. 

Les formes les plus graves beneficient de rutilisation 
du methotrexate et des anti-TNF ct, toutefois la moitie des enfants 
ont toujours une maladie active a Fage adulte. 


Pierre Ouartier 
Anne-Marie Prieur* 


TRAITEMENT 

Conditions d'une prise en charge 

optimale 

La prise en charge d’un enfant atteint 
d’arthrite juvenile idiopathique doit 
etre pluiidisciplinaire, avec une equipe 
pediatrique forinee a ces pathologies, 
en particulier dans les formes seve- 
res. Le pediatre rhumatologue doit tra- 
vailler en collaboration etroite avec 
le medecin traitant, des intervenants 
paramedicaux experimentes (kinesi- 
therapeutes, infinniers. . .), un chirur- 
gien orthopediste pediatre, et les autres 
specialistes pediatres si besoin (endo- 
crinologue, nutritionniste, ophtalmo- 
logiste, psychologue...). Le retentis- 
sement de la maladie et les conditions 
familiales et sociales doivent etre eva- 


luees afin de mettre en oeuvre, even- 
tuellement, une scolarite amenagee ou 
un sejour en centre specialise per- 
mettant a l’enfant de beneficier d’une 
prise en charge medicale et fonction- 
nelle de qualite. L’enfant lui-meme et 
ses parents doivent etre associes acti- 
vement au projet therapeutique. Cer- 
taines associations de patients** et 
families de malades peuvent egalement 
apporter une aide precieuse. 

Traitements medicamenteux 

Formes systemiques d'arthrite juvenile 
idiopathique 

Elies requierent une approche the- 
rapeutique particuliere. 

Les anti-inflammatoires non steroT- 
diens (AINS) et, chez le petit enfant, 
l’aspirine sont le traitement de premiere 
intention. L’aspirine doit etre donnee 
a des doses de l’ordre de 80 a 
100 mg/kg/j reparties en 6 prises tou- 
tes les 4 heures, sans depasser 3 g/j 


et en etant attentif aux manifestations 
d’intolerance (acouphenes, troubles 
du comportement en lien avec une aci- 
dose metabolique, hemorragie diges- 
tive, cytolyse, voire insuffisance hepa- 
tique). La salicylemie, mesuree 
2 heures apres une prise d’aspirine des 
la deuxieme semaine de traitement, ne 
doit pas depasser 200 mg/L. Si le 
controle de la maladie est obtenu, au 
moins partiellement, avec des salicy- 
lemies plus basses, Faugmentation des 
doses n’est pas absolument necessaire. 
Le naproxene et l’ibuprofene utilises 
a des doses de l’ordre de 30 mg/kg/j 
en 2 ou 3 prises quotidiennes, voire 
l’indometacine chez l’enfantplus grand 


* La premiere partie de cet article « Arthrites juve- 
niles idiopathiques » I. Les differentes formes 
cliniques » est paru dans le n° 1 1 du 15 juin 2007, 
pp. 1171-8. 

w ++ http://www.kourir.org 

Lassociation Kourir regroupe les parents 
d’enfants atteints d’arthrite juvenile idio- 
pathique et autres maladies rhumatis- 
/! males de Fenfant. 


* Unite d'immunologie-hematologie et rhumatologie pediatriques, Centre de reference national labellise « Arthrites juveniles », hopital Necker-Enfants malades , 
75743 Paris Cedex 15. Courriel : quartier@necker.fr ; anne-marie.prieur@nck.aphp.fr 
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Syndrome d’activation macrophagique 
Surtout dans les formes systemiques 


Facteurs 

declenchants 

1 Modification therapeutique 
■ Anti-inflammatoires steroi'diens (aspirine) 

ISalazopyrine, sels d'or, D penicillamine, rarement methotrexate 

1 Infection intercurrente: virus, organismes intracellulaires 

Signes cliniques 

1 Fievre, troubles neurologiques (vertiges, somnolence) 

1 Ecchymoses, hepato-splenomegalie, ictere 

1 Amelioration articulaire 

Biologie 

1 Leucocytes normaux ou abaisses 

1 Plaquettes normales ou diminuees 

1 Vitesse de sedimentation brusquement ralentie 

1 Augmentation des transaminases 

1 Augmentation des triglycerides 

1 Hemophagocytose sur le frottis medullaire 

Traitement 

1 Suppression du facteur declenchant 

1 Hospitalisation d'urgence 

1 Traitement rapide (corticotdes a dose elevee, ciclosporine A...) 


IMillfW 


a la dose de 3 mg/kg/j en 2 ou 3 pri- 
ses, sont une alternadve privilegiee 
par beaucoup d’entre nous. L’effica- 
cite est jugee sur l’effet antalgique, 
souvent obtenu en quelques jours, 
et antipyretique (au moins partiel) qui 
se manifeste generalement en moins 
de 2 semaines. Le syndrome inflam- 
matoire clinique (signes systemiques) 
et biologique peut en revanche met- 
tre plusieurs mois a se normaliser et 
le traitement ne doit pas etre modifie 
pour autant. 

Until i sat ion de bolus intraveineux 
de methylprednisolone est recom- 
mandee par certains des la phase 
initiale de la maladie en cas d’atteinte 
polyarticulaire et/ou de signes syste- 
miques marques, apres avoir exdu les 
diagnostics differentiels que sont les 
maladies infectieuses et les neoplasies. 
Cette approche therapeutique n’est 
concevable qu’apres evaluation dans 
un service experiment^ pour ce type 
de pathologie. 

La corticotherapie generale est uti- 
lisee d’emblee en cas de localisation 
viscerale ou sereuse severe, en parti- 
culier pericardique notable, ou secon- 


dairement en cas d’inefficacite ou d’in- 
tolerance a Faspirine ou aux AINS. 
La prednisone est generalement com- 
mencee a la dose de 2 mg/kg/j, par- 
fois a une dose plus faible en main- 
tenant Faspirine ou un AIN S lorsque 
ce premier traitement a eu un effet 
meme modeste. II est rare chez l’en- 
fant d’etre limite par une mauvaise 
tolerance digestive de l’association 
AINS-corticoTdes. Cependant, l’enfant 
et ses parents doivent etre infonnes de 
ce risque, et il est parfois necessaire de 
prescrire egalement un antiacide gas- 
trique. Une fois l’efficacite clinique 
obtenue, la degression de la cortico- 
therapie doit etre tres progressive, sur 
plusieurs mois. 

Le methotrexate peut avoir une cer- 
taine efficacite, souvent limitee cepen- 
dant, dans les formes systemiques avec 
atteinte polyarticulaire, a une dose de 
0,6 a 1 mg/kg/semaine (sans depas- 
ser 30 mg/ semaine) en une adminis- 
tration orale ou une injection sous- 
cutanee hebdomadaire. Les autres 
traitements de seconde ligne, clas- 
siques, sont au mieux aussi efficaces et 
souvent plus toxiques que le metho- 


trexate. Sulfasalazine et sels d’or sont 
a proscrire dans cette indication du fait 
d’un risque eleve de survenue d’un 
syndrome d’activation macrophagique 
(v. tableau). 

Les anti-TNF a (anti-tumour necrosis 
factor a) sont actuellement reserves aux 
patients ayant une atteinte polyarticu- 
laire et un echec ou une intolerance 
au methotrexate. Dans notre expe- 
rience, ils sont peu efficaces dans la 
fonne systemique. 1 Une approche the- 
rapeutique encore plus recente et pro- 
metteuse vise a neutraliser Faction de 
cytokines pro-inflammatoires comme 
l’interleukine 6 (IL-6) ou l’IL-1, qui 
pourraient jouer un role majeur dans 
la survenue des manifestations inflam- 
matoires cliniques et biologiques de 
la maladie. 2 Certains patients ont ete 
traites avec succes par le thalidomide. 3 
Enfin, quelques patients atteints de for- 
mes particulierement severes ont re<;;n 
une autogreffe de cellules souches 
hematopoi'etiques. Ce traitement est 
encore experimental et ne peut etre dis- 
cute qu’en cas d’impasse therapeutique 
absolue. 

Formes sans signes systemiques 

Dans ces formes, les AIN S sont le 
traitement medicamenteux de pre- 
miere intention. 

La corticotherapie generale peut 
etre justifiee, a un stade precoce, par 
l’intensite des douleurs ou la severite 
de l’atteinte articulaire, tout particu- 
lierement dans les formes polyarticu- 
laires avec facteur rhumatoi'de de 
l’adolescente. Certaines equipes utili- 
sent egalement des perfusions intra- 
veineuses de methylprednisolone dans 
les formes les plus severes. 

Dans les fonnes polyarticulaires, les 
formes oligoarticulaires etendues ou 
en cas d’uveite incontrolee par les trai- 
tements locaux, le methotrexate est 
le traitement de seconde ligne de refe- 
rence. II doit etre administre a une 
dose hebdomadaire de 0,6 a 1 mg/kg 
(sans depasser 30 ou 40 mg). Les for- 
mes oligoarticulaires etendues ont le 
meilleur taux de reponse au metho- 
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trexate. 1 La sulfasalazine pourrait etre 
plus efficace dans les arthrites juve- 
niles idiopathiques associees aux ente- 
sopathies avec atteinte articulaire 
axiale, a Image de ce qui est observe 
dans la spondylarthrite ankylosante de 
l’adulte. 

Les anti-TNF a sont indiques quand 
le methotrexate n’est pas tolere ou ne 
permet pas un controle satisfaisant 
d’une atteinte polyarticulaire. 5 Seul 
l’etanercept (Enbrel) a re<;;u Fan tori - 
sation de mise sur le marche (AMM) 
pour cette indication en pediatrie, a 
la dose de 0,4 mg/kg (maximum 
25 mg) par injection avec deux injec- 
tions sous-cutanees hebdomadaires, 
sachant qu’une administration heb- 
domadaire pourrait etre aussi efficace 
chez de nombreux patients. Cette effi- 
cacite nest, cependant, que suspensive. 
Bien que la tolerance a ce traitement 
soit globalement tres bonne, divers 
effets secondaires ont ete observes, 
dont des infections, des cytopenies 
transitoires, des troubles psychia- 
triques, des atteintes neurologiques 
demyelinisantes, reversibles le plus 
souvent a F arret du traitement, et 


quelques manifestations auto-immu- 
nes. Des anticorps monoclonaux anti- 
TNF a tels que Finfliximab (Remicade) 
ou Fadabmumab (Humira) sont en 
cours de validation pour cette indi- 
cation en pediatrie. 

Traitements associes 
Traitement locaux 

Les infiltrations articulaires par 
hexacetonide de triamcinolone (Hexa- 
trione), pratiquees dans des conditions 
de stricte asepsie au niveau d’ articu- 
lations avec epanchement synovial 
franc et limitation du jeu articulaire, 
permettent souvent de traiter effica- 
cement Finflammation articulaire. Le 
traitement des uveites est au mieux 
assure par les collyres corticoides dont 
l’indication est donnee par l’ophtal- 
mologiste. 

Le traitement des articulations : le 

recours a des interventions chirurgi- 
cales conservatrices (synovectomie 
sous arthroscope, tenocapsulotomies, 
osteotomies), ou reconstructrices 
(protheses) doit etre discute au cas 
par cas. 


La kinesitherapie est indiquee des 
qu’une atteinte articulaire menace le 
pronostic fonctionnel. Les seances de 
kinesitherapie, quotichennes ou pluri- 
hebdomadaires, doivent etre realisees 
par un kinesitherapeute experimente. 
L’utihsation de moyens physiques de 
rechauffement, de bains chauds en 
particuher, prealablement a la seance 
de kinesitherapie est recommandee. 
L’utihsation d’ortheses est souvent 
necessaire, en particuher la nuit et lors 
des poussees inflammatoires de la ma- 
ladie, pour lutter contre les attitudes 
vicieuses. Dans certains cas, un sejour 
temporaire en centre specialise peut 
etre necessaire. La pratique par le 
patient d’activites physiques tehes que 
la bicyclette et la natation (en piscine 
suffisamment chaude) doit etre encou- 
ragee en dehors des poussees de la 
maladie. 

Prevention des effets secondaires 
dela corticotherapie. L’administration 
d’hormone de croissance recombi- 
nante humaine a permis un certain 
degre de rattrapage statural chez des 
enfants corticodependants. 6 La sur- 
venue d’une cassure de la courbe sta- 



H9 Courbe 
de croissance 
d'un enfant ayant 
une arthrite juvenile 
idiopathique. 

A. Retentissement sur 
la courbe de croissance 
de la corticotherapie 
generale. 

B. Effet du traitement 
par hormone 

de croissance. 
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turale chez un enfant non pubere et 
dependant encore d’une corticothe- 
rapie generale de plus dun an doit 
faire discuter ce type de traitement 
dont rutilisation dans cette indication 
n’est cependant pas encore validee 
( v . figure). Par ailleurs, les biphospho- 
nates pourraient etre un appoint the- 
rapeutique important pour prevenir les 
complications liees a l’osteoporose 
induite par la persistance pendant plu- 
sieurs annees chez certains patients 
d’une maladie inflammatoire et d’une 
corticotherapie generale, mais, la 
encore, non valides en pediatrie. Un 
regime dietetique rigoureux reduisant 
les sucres rapides et les sucres lents 
permet de reduire la prise de poids 
souvent associee a la survenue de ver- 
getures indelebiles. Le regime sans sel 
strict n’est pas imperatif chez l’enfant. 

Enfin, une attention particuliere 
doit etre apportee aux traitements 
antalgiques (les medicaments a acti- 
vite anti-inflammatoire etant a cet 
egard souvent plus efficaces que les 
antalgiques classiques), aux mesures 
d’accompagnement psychologique et 
a toutes les dispositions qui favori- 
sent le maintien d’une vie sociale, fami- 
liale et scolaire satisfaisante. 

PRONOSTIC ET DEVENIR 

A LONG TERME 

Complications 

Dans l’enfance, les complications liees 
aux traitements representent la prin- 
cipale cause de mise en jeu du pro- 
nostic vital. II peut s’agir de complica- 
tions infectieuses favorisees par la 
corticotherapie generale et les divers 
traitements immunosuppresseurs. Elies 
sont actuellement exceptioimelles mais 
doivent rester constamment a l’esprit, 
car elles peuvent survenir de fapon 
imprevisible. Par ailleurs, les patients 
atteints de formes systemiques d’ar- 
thrite juvenile idiopathique sont par- 
ticulierement susceptibles au risque de 
syndrome d’activation macrophagique 
( v . tableau), ce dernier pouvant etre 
dedenche par une infection ou par l’ex- 


position a des medicaments tels que 
la sulfasalazine ou les sels d’or, plus 
rarement le methotrexate ou les AIN S. 7 
Le diagnostic d’un syndrome d’acti- 
vation macrophagique doit entrainer 
une hospitalisation et un traitement 
d’urgence par corticotherapie a dose 
elevee eventuellement associe a la 
ciclosporine A (de 3 a 5 mg/kg/j). 8 

L’amylose viscerale secondaire AA 
est une complication tres rare des for- 
mes avec activite inflammatoire pro- 
longee, en particulier des formes sys- 
temiques. Elle peut survenir a n’importe 
quel moment de l’evolution. Son depis- 
tage par la recherche d’une proteinu- 
rie reguliere est necessaire. En l’absence 
de traitement, le pronostic vital est 

/ q 10 

engage. 

Remission ou persistance 

d'une maladie active 

Une proportion importante de patients, 
de l’ordre de 50 %, ont une maladie 
toujours active a l’age adulte. Ce risque 
depend du type d’arthrite juvenile idio- 
pathique. Ainsi, dans une etude por- 
tant sur 392 patients suivis au moins 
cinq ans et jusqu’a un age superieur a 
8 ans, la chance d’etre en remission 
complete a 10 ans etait estimee a 47 % 
dans le groupe des formes oligoarti- 
culaires, mais seulement 37 % parmi 
les formes systemiques, 23 % panni les 
formes polyarticulaires sans facteur 
rhumatoi'de, et 6 % dans les formes 
polyarticulaires avec facteur rhuma- 
toi'de. 11 Dans une etude portant sur 
80 patients ayant une forme systemique 
d’arthrite juvenile idiopathique dans 
l’enfance, et suivis en moyenne pen- 
dant 10,7 annees, 9 patients seulement 
avaient eu une evolution monocyclique, 
avec au decours une remission dura- 
ble et des lesions osteoarticulaires 
radiologiques absentes ou minimes 
(dasse I de Steinbrocker) ; les 71 autres 
patients avaient une evolution par 
poussees successives de la maladie ou 
une maladie active en permanence, et 
23 d’entre eux avaient developpe des 
lesions radiologiques importantes 
(classe III de Steinbrocker). 12 


Pronostic fonctionnel, qualite de vie 

et parametres sociaux 

Le pronostic fonctionnel depend en 
grande partie de la persistance ou non 
d’une maladie active, avec son cor- 
tege d’inflammation articulaire et de 
douleurs, mais egalement des sequel- 
les liees a une atteinte articulaire severe 
anterieure ou aux complications des 
traitements. La possibilite d’introduire 
de nouvelles biotherapies dont l’effet 
favorable sur les lesions structurelles 
chez l’adulte a ete montre permet de 
penser que le handicap chez les enfants 
risque d’etre moins lourd dans le futur. 

Certains facteurs initiaux de mau- 
vais pronostic ont ete reconnus. Le 
type d’arthrite determine en partie le 
pronostic: les formes systemiques et 
les formes polyarticulaires d’emblee 
ont un moins bon pronostic articulaire 
que les formes oligoarticulaires, mais 
ces demieres concentrent la plupart 
des atteintes ophtalmologiques. Parmi 
les formes systemiques, une cortico- 
dependance a 6 mois devolution de la 
maladie et l’existence de signes bio- 
logiques inflammatoires marques sont 
de mauvais pronostic. 13 

Parmi les fonnes oligoarticulaires, le 
risque de developper secondairement 
une atteinte polyarticulaire, une « forme 
oligoarticulaire etendue », est accru 
en cas d’atteinte initiale d’une articu- 
lation du membre superieur, notam- 
ment du poignet, en cas d’atteinte d’une 
cheville, en cas d’atteinte initiale de plus 
d’une articulation, tout particulierement 
si Fatteinte est bilaterale et symetrique, 
et si la vitesse de sedimentation est ele- 
vee. 14 Parmi les patients qui develop- 
pent une uveite, le risque d’uveite 
severe semble accru lorsqu’elle appa- 
rait precocement, voire avant Fatteinte 
articulaire. En revanche, en cas d’uveite 
unilaterale, le risque de bilateralisation 
est pratiquement nul apres un an 
devolution. 

Parmi les formes polyarticulaires, cel- 
les avec facteur rhumatoi'de ont un 
pronostic plus reserve comme celui de 
la polyarthiite rhumatoi'de de l’adulte. 
La presence du HLA DR4, associee a 
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un moiiis bon pronostic dans la poly- 
arthrite rhumatoide de Fadulte, est ega- 
lement frequemment rencontree et 
probablement un facteur pejoratif dans 
la polyarthrite rhumatoide a debut 
juvenile. Les formes « seches » de poly- 
arthiite, caracterisees par une atteinte 
diffuse aux petites articulations des 
doigts avec peu d epanchement syno- 
vial, semblent plus resistantes aux trai- 
tements. Les arthrites juveniles idio- 
pathiques associees aux enthesopathies 
ont un moins bon pronostic articu- 
laire en cas d’atteinte articulaire de han- 
che ou chez les patients HLA B27. Les 


arthrites juveniles idiopathiques asso- 
ciees au psoriasis sont un groupe rela- 
tivement heterogene dont les facteurs 
initiaux de mauvais pronostic ne sont 
pas clairement individualises. 

Certains polymorphismes au niveau 
de regions chromosomiques impli- 
quees dans la production de cytokines 
inflammatoires ou anti-inflammatoires 
ont egalement ete signales comme des 
facteurs pronostiques. 10 

Le retentissement des arthrites juve- 
niles idiopathiques sur la scolarite et 
Fintegration professiotmelle est diver- 
sement apprecie. Vie famihale et fecon- 


dite pourraient etre dans une certaine 
mesure affectees chez les patients 
devenus adultes, encore que ces per- 
sonnes ne se distinguent en rien des 
autres pour la plupart des indicateurs 
etudies. 15 ' 17 

CONCLUSION 

Cette nouvelle approche du traitement 
des arthrites juveniles idiopathiques 
devrait permettre de progresser encore, 
mais de reels progres ont ete enregis- 
tres ces demieres annees, en particu- 
her pour les formes les plus severes 
d’a ni l rite juvenile idiopathique. ■ 


SUMMARY Juvenile idiopathic arthritis. II. Treatment and prognosis 

Immunosuppressants, including methotrexate and more recently anti-TNF a, have modified the prognosis of the most severe forms juvenile idiopathic 
arthritis. However, the therapeutic management is still challenging and adjuvant therapies, including physiotherapy, surgery, or even bisphosphonates 
and growth hormone, are still widely used to limit the negative impact of an extended general corticotherapy. 

Rev Prat 2007; 57 : 1289-95 


Arthrites juveniles idiopathiques. II. Traitement et pronostic 

Les immunosuppresseurs, dont le methotrexate et plus recemment les anti-TNF a, ont transforme le pronostic des formes les plus severes d'arthrites 
juveniles idiopathigues dont la prise en charge therapeutigue reste cependant complexe et laisse une large place aux traitements adjuvants dont la 
physiotherapie, la chirurgie, voire aux biphosphonates et a I'hormone de croissance pour limiter les consequences negatives d'une corticotherapie 
generale prolongee. 
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